細胞内の酸素濃度および変動を可視化するナノ粒子プローブの合成と機能評価 by Umehara, Yui
Title
Synthesis and Evaluation of Nanoparticle-based Probes for
Visualizing the Concentration and Fluctuation of Oxygen in






Type Thesis or Dissertation
Textversionnone
Kyoto University
京都大学 博士（工学） 氏名 梅 原 由 衣 
論文題目 
Synthesis and Evaluation of Nanoparticle-based Probes for Visualizing the Concentration and 







グ（Photoacoustic Imaging, PAI）に有効な 2−ニトロイミダゾール修飾金ナノロッドプローブ、および








込み量に比べ、約 2 倍に増大していることを確認した。さらに、本プローブ（5 pmol）を担がんマウ
スに尾静脈投与し、in vivo PAI を行った結果、本プローブが高選択的に腫瘍細胞に蓄積したことを示
す明瞭な PAI 画像が得られた。 
 第２章では、細胞内小器官である核をターゲットとし、核内の酸素濃度の変動を可視化するため、
りん光発光性ルテニウム錯体と細胞核染色剤である Hoechst とを複合化した新規 Ru−Hoechst プロ
ーブを設計・合成し、その機能評価を行った。ルテニウム錯体は、一般に水溶性が高く、そのままで






 第３章では、メソ孔シリカナノ粒子（MSN）である MCM−41 を用い、その細孔内部にりん光発光
性ルテニウム錯体を固定化した新規 MSN−Ru プローブを設計・合成し、その機能評価を行った。ま
ず、マレイミド基を有する 1,10−フェナントロリンが配位したルテニウム錯体を合成し、細孔内部の
メルカプト基のマレイミド基への Michael 付加反応により MCM−41 の細孔に固定化した結果、細孔
径が維持された粒径約 200 nm の新規 MSN−Ru プローブの合成に成功した。次に、異なる酸素濃度に
おける MSN−Ru プローブの発光スペクトルを測定し、Stern−Volmer プロットから Ksv 値（2649 M-
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 第４章では、第３章で述べた MSN−Ru プローブのさらなる生体適合性の向上、および粒子の形状
による 1O2 の漏出抑制、および毒性発現の機構解明を目的とし、検討を行った。まず、粒径が約 100 
nm、50 nm の MCM−48 および MCM−41 型の MSN を合成し、りん発光性ルテニウム錯体をそれぞ
れの MSN の細孔内部に固定化した。続いて、それらの物性評価と in vitro での機能評価を行った結
果、ナノ粒子表面をリン酸塩で修飾した pMSN−Ru が、高い水分散性を有し、従来の MSN−Ru より
も大きい Ksv 値を示すことを明らかにした。また、粒径約 50 nm の MSN では、光照射時に強い細
胞毒性が観測されたのに対し、粒径約 100 nm の MCM−48、MCM−41 にルテニウム錯体を固定化化




 第５章では、第３章と第４章で検討した MSN−Ru プローブの光照射により発生する毒性の高い 
























vivo PAI により明らかにした。 
２．次に、酸素濃度に応答したりん光発光を示すルテニウム錯体に、細胞核染色試薬である





を完全に抑制した MSN−Ru プローブを開発した。機能評価の結果、MSN 表面をリン酸基で修
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